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Начало изучения остеоартроза относится к 1839 г., когда
профессор Colles описал это заболевание как «дегенератив-
но-пролиферативное». В дальнейшем были изучены мор-
фологические изменения хряща, а в 1908 г. Wolemberg и
Hoffe впервые представили рентгенологическую характери-
стику этой болезни. В 1909 г. появляется термин «дегенера-
тивный артрит» с акцентом на первичное поражение хряща.
Такое определение остеоартроза просуществовало довольно
долго и явилось своего рода препятствием к прогрессу в его
изучении, поскольку заболевание рассматривалось как не-
избежный, не воспалительный процесс, связанный со ста-
рением («болезнь износа»), и как поражение только сустав-
ного хряща. Тем не менее проблема остеоартроза всегда вы-
зывала большой интерес как у практикующих врачей, так и
у исследователей, прежде всего из-за его широкого распро-
странения, постоянного увеличения числа больных и мно-
гогранности патогенеза. Уже в 1995 г. группа ученых под ру-
ководством профессора K.E. Keuttner [1], созданная для
изучения проблемы остеоартроза, подчеркивала патогене-
тическую гетерогенность болезни, а также видение ее как
органной патологии, т. е. болезни всего сустава, включая
хрящ, подлежащую субхондральную кость, синовиальную
оболочку, капсулу, мышцы и связки [1]. 
Клинические проявления остеоартроза весьма типич-
ны: боль в суставах и ограничение функциональной способ-
ности, однако исследователи всегда указывали, что причи-
ны развития заболевания в каждом конкретном случае весь-
ма многообразны: предшествующая травма, нарушение оси
конечности, избыточная масса тела и др. Представления о
патогенезе  также претерпели значительную эволюцию – от
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В настоящее время остеоартрит (ОА) рассматривается как гетерогенное заболевание, которое может быть представлено раз-
личными субтипами. Именно изучение фенотипов ОА является одним из стратегических направлений развития научных исследо-
ваний по данной нозологии, которое в дальнейшем позволит персонифицированно подходить к терапии пациентов и обеспечит ра-
циональное использование финансовых ресурсов здравоохранения. 
В статье подробно описаны актуальные исследования, посвященные  данному вопросу. Обсуждаются попытки выделения различ-
ных вариантов ОА в зависимости от демографических данных (возраст, раса, пол и др.), коморбидности (в том числе депрессии),
характера боли (интенсивности, патофизиологических механизмов ее развития), биохимических маркеров, генетических и биоме-
ханических предикторов, гормонального статуса пациентов, структурных изменений, выявляемых при УЗИ, магнитно-резонанс-
ной и компьютерной томографии и т. д.
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понимания остеоартроза как дегенеративного процесса,  ча-
сто связанного с возрастом, до рассмотрения его как воспа-
лительной болезни (остеоартрит, ОА). Более того, стали из-
вестны некоторые иммунологические и генетические аспе-
кты заболевания. Было показано, что полиморфизм многих
генов также может влиять на развитие, прогрессирование, а
возможно, и на формирование некоторых фенотипических
вариантов ОА [2]. 
Таким образом, по современным представлениям, ОА –
результат взаимодействия возрастных, гормональных, вос-
палительных, иммунологических, генетических и средовых
факторов, в связи с чем Международным обществом по изу-
чению остеоартрита (Osteoarthritis Research Society
International, OARSI) в 2015 г. было предложено новое опре-
деление ОА как заболевания суставов,  характеризующегося
клеточным стрессом и деградацией  экстрацеллюлярного  мат-
рикса,  развивающимися при макро- и микроповреждении, ко-
торые активируют анормальный адаптивный восстанови-
тельный ответ, включая провоспалительные иммунные меха-
низмы. Изменения, которые изначально развиваются на мо-
лекулярном уровне (аномальный метаболизм в тканях суста-
ва), в последующем приводят к анатомическим и физиоло-
гическим нарушениям (деградация хряща, ремоделирование
кости, образование остеофитов, индукция субклинического
воспаления и утрата нормальной функции сустава) и форми-
рованию клннических симптомов заболевания (рис. 1).
Многообразие патогенетических путей развития ОА не-
избежно вызывает вопрос: ОА – это одна болезнь или не-
сколько болезней, которые сегодня не
удается дифференцировать, прежде
всего из-за отсутствия  «маркеров»,
указывающих на такое разделение?
Данный вопрос в настоящее время
широко обсуждается медицинским и
научным сообществом, однако одно-
значного решения пока нет. Расшиф-
ровка фенотипов заболевания может
быть использована для индивидуали-
зации терапии, определения лучшего
или худшего прогноза болезни и др.
(рис. 2). 
Значительный прогресс в понима-
нии разнообразных патогенетических
механизмов ОА привел к необходимо-
сти создания классификации, осно-
ванной на фенотипировании пациен-
тов в зависимости от преобладающих патофизиологических
изменений, не только для индивидуального подбора тера-
пии, но и для перехода от недостаточно эффективного 
симптоматического лечения к более эффективному «бо-
лезнь-модифицирующему», а также разработки профилак-
тических методов с учетом фенотипически детерминиро-
ванных факторов риска. 
Фенотип представляет собой совокупность различимых
характеристик объекта, формирующихся в результате взаи-
модействия его генотипа с факторами окружающей среды.
Применительно к ОА,  выделенные фенотипы должны быть
узнаваемыми в широкой клинической практике и помогать
практикующему врачу в профилактике ОА или назначении
персонифицированной терапии. При эпидемиологических,
научных исследованиях установленные фенотипы должны
служить основой для формирования однородной когорты
пациентов с целью изучения взаимоотношений тех или
иных параметров болезни, оценки эффективности терапии,
построения прогностических моделей прогрессирования
ОА и т. д. 
Существует несколько подходов к выделению опреде-
ленных фенотипов, особенно при ОА коленных суставов. 
В частности, F.R.T. Nelson [3] предлагает изучать фенотипы
ОА в зависимости от типа прогрессирования или характера
исследуемой терапии и популяции. Другие авторы попыта-
лись определить значимые клинические фенотипы заболе-
вания на основании факторов риска или этиологических
факторов (например, ожирение, депрессия) для идентифи-
кации групп больных, у которых выявляются основные ги-
потетические механизмы развития ОА в результате воздей-
ствия этих факторов (например, сенсибилизация боли,
чрезмерная нагрузка, метаболические изменения). В недав-
но опубликованном систематическом обзоре эти исследова-
ния были обобщены и выделены шесть фенотипов ОА [4]:  
1) фенотип минимального заболевания суставов с не-
значительными симптомами и дискомфортом в течение
длительного периода (MJD); 
2) фенотип хронической боли (СР);
3) фенотип биомеханических нарушений (МВ);
4) воспалительный фенотип (I);
5) метаболический фенотип (MD);
6) фенотип измененного метаболизма кости и хряща
(BCM).
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Рис. 1. Патогенез ОА
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Рис. 2. Фенотипы ОА [6]
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Следующим важным этапом в разработке фенотипиче-
ской классификации ОА коленных суставов является уста-
новление возможности отнесения того или иного больного
к выделенным фенотипам. Правильное определение фено-
типа должно способствовать назначению оптимальной
стратегии лечения. Вместе с тем необходимо учитывать, что
ключевые характеристики разных фенотипов могут присут-
ствовать у одного и того же пациента. 
В 2018 г. A. Dell’Isola и M. Steultjens [5] опубликовали
результаты исследования, в котором проводилась верифи-
кация описанных ранее фенотипов. В начале исследования
и через 24 мес были изучены клинические, рентгенологиче-
ские характеристики, данные магнитно-резонансной томо-
графии, образцы сывороток и мочи 600 пациентов из базы
данных (the Osteoarthritis Initiative, OAI) с последующим
распределением их по фенотипам (см. таблицу). Помимо
шести выделенных ранее фенотипов ОА, в исследовании
был приведен еще один – так называемый комплексный
фенотип [5]. В результате у 84% больных  был определен
конкретный фенотип ОА (включая комплексный) с исполь-
зованием характеристик, которые могут быть измерены в
клинических условиях, перекрест фенотипов наблюдался в
20% случаев.
В первой группе (MJD) продолжительность заболева-
ния была меньше, чем у пациентов с другими фенотипами
(разница варьировалась от 0,6 до 1,4 года). У пациентов с
фенотипом CP (хроническая боль) наблюдались самый вы-
сокий уровень боли, инвалидности и самая низкая мышеч-
ная сила. Сосуществование когнитивных механизмов и
нейрофизиологических изменений при этом фенотипе
предполагает более сложный патогенез заболевания, в кото-
ром центральная нервная система играет первостепенную
роль и поэтому может являться целью для конкретных мето-
дов лечения. 
Фенотип MB (биомеханические нарушения) опреде-
лялся у активных пациентов с высоким уровнем мышечной
силы, нарушением оси конечности, более низким индексом
массы тела (ИМТ) и редкими сопутствующими заболевани-
ями. Кроме того, несмотря на выраженные рентгенологиче-
ские изменения (60% больных имели III или IV стадию ОА
по Kellgren–Lawrence), у пациентов отмечался низкий уро-
вень боли и инвалидизации. Больные с воспалительным и
метаболическим (I и MD) фенотипами имели близкие при-
знаки, что может быть связано с наличием субклиническо-
го воспаления (low-grade inflammation) при фенотипе MD и
синовита при фенотипе I как проявления локализованного,
более тяжелого воспалительного процесса в коленном сус-
таве. Можно предположить, что участие иммунных меха-
низмов в патогенезе этих фенотипов ОА определяет похо-
жие исходы болезни. 
Пациенты с фенотипом BCM также характеризовались
чертами, напоминающими таковые фенотипов I и MD. От-
несение пациентов к этому фенотипу проводилось исклю-
чительно на основе высоких уровней биомаркеров костно-
хрящевого обмена по сравнению с другими пациентами в
исследуемой выборке, вместе с тем  определение роли спе-
цифических путей метаболизма в костно-хрящевой ткани в
процессе заболевания требует дальнейших исследований. 
Комплексный фенотип ОА коленных суставов вклю-
чал всех пациентов с признаками более одного фенотипа
и отличался наличием более интенсивной боли. Не клас-
сифицированные по фенотипам пациенты, возможно,
имели другие, еще не установленные механизмы заболе-
вания. 
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Фенотип                                                        Порог специфичности                                                 Порог чувствительности
К р и т е р и и  к л а с с и ф и к а ц и и  ф е н о т и п о в  ОА  [ 5 ]
Минимально выраженное
суставное заболевание (MJD)
Воспалительный (I)
Метаболические нарушения (MD)
Хроническая боль (CP)
Биомеханический (МВ)
Метаболизм кости и хряща (BCM)
Примечание. СД – сахарный диабет; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
K&L: рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence; MOAKS – магнитно-резонансный счет коленного сустава (счет синовита/выпота);
CES-D – шкала депрессии Центра по эпидемиологии депрессии; uNTXI – N-терминальный телопептид I типа в моче; uCTXII – 
C-терминальный телопептид  II типа; uCTX-1β – C-терминальный телопептид  1β типа; uCTX-1α – C-терминальный телопептид  типа 1α;
sComp – сывороточный олигомерный матричный протеин хряща; sHA – сывороточная гиалуроновая кислота; Valgus – вальгусная
деформация коленного сустава; Varus – варусная деформация коленного сустава. * – ухудшение показателя боли в последние 7 дней 
от 0 до 10.
Боль* ≤3 и K&L ≤2 через 24 мес
и боль ≤3  и K&L ≤2 через 48 мес
MOAKS счет синовита/выпота = 3
Наличие СД и ИМТ ≥30
CES-D ≥16 или болезненные точки ≥6,
расположенные: выше и ниже талии,
на обеих сторонах тела и аксиально
Valgus ≥2° и MOAKS латеральный тибиальный
мыщелок ≥2,0 и MOAKS медиальный
тибиальный мыщелок ≤1,0 или Varus ≥2°
и MOAKS латеральный тибиальный мыщелок
≤1,0 и MOAKS медиальный тибиальный
мыщелок ≥2,0
uNTXI, uCTXII, uCTX-1β, uCTX-1α
>75 процентиля или sComp, sHA
>75 процентиля
–
MOAKS счет синовита/выпота = 2
Наличие СД или ИМТ ≥30 и САД ≥140 мм рт. ст.
или ДАД ≥100 мм рт. ст.
CES-D ≥16 или болезненные точки ≥3,
расположенные выше или ниже талии
Valgus ≥2° и MOAKS латеральный тибиальный
мыщелок > MOAKS счет медиальный тибиаль-
ный мыщелок или Varus ≥2° и MOAKS латераль-
ный тибиальный мыщелок < MOAKS счет меди-
альный тибиальный мыщелок
uNTXI, uCTXII, uCTX-1β, uCTX-1α >65
процентиля или sComp, sHA >65 процентиля
Описанный подход к фенотипированию носит преи-
мущественно исследовательский характер. В представлен-
ной работе авторы классифицировали определенные
группы пациентов с конкретными клиническими характе-
ристиками, которые могут быть связаны с различными
механизмами заболевания и, следовательно, отражают
различные клинические фенотипы. Вместе с тем для бо-
лее глубокого изучения данного вопроса требуются даль-
нейшие исследования.
Существуют и другие точки зрения в отношении фено-
типирования. Так, профессор F. Berenbaum [6] предлагает
два концептуальных подхода: консервативный, или движе-
ние «сверху-вниз» («top-down»), который основан на уже
известных фактах о заболевании, например фенотипы ОА
можно дифференцировать соответственно различным ус-
тановленным факторам риска развития заболевания (ожи-
рение, травма, пол, возраст и др.) – метаболический, 
посттравматический, постменопаузальный, возрастной
(рис. 3). Успешное применение этого подхода позволило
подтвердить гипотезу о связи адипокинов, низкоинтен-
сивного воспаления и метаболического синдрома с ОА, ос-
нованную на выявлении более высокой распространенно-
сти ОА суставов кистей у пациентов, страдающих ожире-
нием. Выделение воспалительного фенотипа (с наличием
синовита) способствовало проверке терапевтической стра-
тегии по применению в клинических исследованиях ген-
но-инженерных биологических препаратов (антитела к
ФНОα и др.), а остеопоротического фенотипа – антиос-
теопоротической терапии (бисфосфонаты, кальцитонин,
стронция ранелат).
Другой подход определяется автором как движение
«снизу-вверх» («step-up») и заключается в поиске фенотипа
не исходя из априорного знания, а на основе сложных ста-
тистических методов – кластерного распределения крупных
массивов данных с целью их упорядочивания, идентифика-
ции и группировки новых методик, проверки сформулиро-
ванных гипотез. Такой подход к фенотипированию исполь-
зован в работе Q. Ji и соавт. [7], проанализировавших после-
довательности РНК в 1464 хондроцитах у 10 пациентов с
OA, которым проводилось тотальное эндопротезирование
суставов с последующим гистологическим исследованием
эксплантов хряща в сочетании с математическим анализом
[7]. Ранее хондроциты подразделяли на пролиферативные,
которые находятся в пролиферативной зоне ростковых пла-
стин, предгипертрофические, модулирующие их гипертро-
фию, гипертрофические, регулирующие минерализацию, и
хондроциты волокнистого хряща. Исследователи выделили
три принципиально новых субтипа хондроцитов: эффек-
торные хондроциты, содержащие множество генов, регули-
рующих метаболизм; регуляторные хондроциты, включаю-
щие гены, задействованные в сигнальных путях, и гомео-
статические хондроциты, содержащие гены циркадного
ритма. Выделенные субтипы хондроцитов были стратифи-
цированы в две группы, в зависимости от интенсивности
экспрессии 19 566 генов. По данным этого распределения,
было определено 336 генов-предикторов, 199 из которых
обусловливали благоприятные исходы, а 137 способствова-
ли более тяжелому развитию заболевания. При этом «благо-
приятные» гены в основном экспрессировались хондроци-
тами трех впервые выделенных субтипов, «неблагоприят-
ные» же гены были присущи пролиферативным, предгипер-
трофическим хондроцитам, а также хондроцитам волокни-
стого хряща.
Безусловно, эта работа имеет некоторые ограничения:
небольшое количество больных, отсутствие возможности
применения такого фенотипического подхода в реальной
клинической практике из-за необходимости получения об-
разцов хряща. 
Тем не менее новые технологии в молекулярной биоло-
гии в сочетании с биоинформатикой, вероятно, будут спо-
собствовать проведению анализа большого количества кли-
нических, биологических, генетических и других данных,
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Рис. 3. Подходы к фенотипированию ОА [6]
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которые в недалеком будущем позволят лучше понять пато-
физиологические механизмы ОА, определить его фенотипы
для прогнозирования исходов и разработки персонифици-
рованного лечения. 
Представленные в настоящей статье актуальные ис-
следования, посвященные фенотипированию ОА, свиде-
тельствуют о том, что эта проблема активно обсуждается
и изучается и уже достигнуты определенные, хотя еще и
недостаточные, результаты. Вместе с тем количество на-
копленных на сегодняшний день фундаментальных дан-
ных по этой проблеме, безусловно, в ближайшие годы
должно перейти в качественные результаты, обеспечив
специалистов глубоким пониманием стратегии ведения
больных ОА. 
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